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Le titre de I'invention a ete modlfie (Directives relatives a I'examen pratique a I'OEB, A-lll, 7.3} 

@ Derives blcycliques aromatlques, leur procede de preparation et leur utilisation en medeclne humalne et veterinaire et en 
cosm6tique. 



@ Composes bicycllques aromatiques, de formule 
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dans laquelie: 
n est 0 ou 1, 

R' represente H. OH, alkoxy C1-C4 ou acyloxy C1-C4 

R" represente H ou alkoxy C1-C4 

ou R' et R", pris ensemble torment un radical oxo (■ 

methano {-CH2) ou hydroxyimino (-N-OH). 

R represente -CH2OH ou -COR7, 



•0), 



R7 representant H, -ORe ou -n 



Re representant H, alkyle C1-C20. monohydroxyalkyle, potyhy- 
droxyalkyle, aryle ou aralkyle eventuellement substitue(s) ou un 

reste d'un sucre ou encore le radical -(CH2) P -N t^l p etant 

1, 2 ou 3 et f et f representant H, alkyle inferieur, 
monohydroxyalkyle eventuellement inlerrompu par un heteroa- 
tome, polyhydroxyalkyle, aryle ou benzyle 6ventuellement 
substitue(s), un reste d'aminoacide ou de sucre amine ou pris 
ensemble torment avec I'atome d'azote auquel (Is sont 
rattachfcs, un heterocycle, 

A represente methylene ou dimethylene, substltue ou non par 
un alkyle inferieur, 

Ri. R2. Ra et R4 representent H ou alkyle inferieur, 

R1 et R3 pris ensemble pouvant former un radical methylene ou 

dimethylene, lorsque A represente un radical dimethylene, 

Rs at Re representent H ou methyie, 

et les sets desdits composes ainsi que leurs Isomeres optiques 

et g6ometriques. 

Utilisation comme compose actrf dans le domaine pharma- 
ceutique bu cosmetique. 
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Description 

Nouveaux derives bicycliques aromatiques, leur procede de preparation et leur utilisation en medecine 

humaine et veterinaire et en cosmetique. 

La presente invention a pour objet de nouveaux derives bicycliques aromatiques, leur procede de 
preparation et ieur utilisation en medecine humaine et veterinaire et en cosmetique. 

Les composes selon I'invention presentent une activite dans le traitement topique et systemique des 
affections dermatologiques liees a un desordre de ia keratinisation (differenciation-proliferation) et 
d 'affections dermatologiques (ou autres) a composante inflammatoire et/ou immunoailergique et dans le 
traitement des maladies de degenerescence du tissu conjonctif, ainsi qu'une activite anti-tumorale. 

En outre ces composes peuvent etre utilises dans le traitement de I'atopie qu'elle soil cutanee ou 
respiratoire et du psoriasis- rhumatoTde. 

Ces composes presentent egalement une bonne activite sur les germes impliques dans Tacne. 

Enfin, ils trouvent une application dans le domaine ophtalmologique notamment dans le traitement des 
corneopathies. 

Les derives bicycliques aromatiques selon I'invention peuvent etre represented par la formule generate 
suivante: 
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(I) 
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dans laquelle: 
n est 0 ou 1, 

R' represente un atome d'hydrogene, un radical OH, un radical alkoxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone, ou un 
radical acyloxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone, 

R" represente un atome d'hydrogene ou un radical alkoxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone, 
ou R' et R", pris ensemble torment un radical oxo { - O), methano ( = CH2) ou hydroxyimino ( - N-OH), 
R represente le radical -CH2OH ou le radical -COR7, 
R7 representant un atome d'hydrogene, le radical -ORe ou le radical 



40 



45 



Rs representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 20 atomes de carbone, 
m onohyd roxyalkyle , 

polyhydroxyalkyle., aryle ou aralkyle eventuellement substitue(s) ou un reste d'un sucre ou encore le radical 



50 -(CH ) -N^ 



55 



60 



p fetant 1, 2 ou 3 et r* et r" representant un atome d'hydrogene, un radical alkyie inferieur, un radical 
monohydroxyalkyle eventuellement interrompu par un heteroatome, 

uh radical polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou benzyle eventuellement substitue(s), un reste d'aminoacide 

ou de sucre amine ou pris ensemble torment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches, un heterocycle, 

A represente un radical methylene ou dimethylene, substitues ou non par un radical alkyle inferieur, 

Ri, R2. R3 et R4 representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

R1 et R3 pris ensemble pouvant former un radical methylene ou dimethylene, lorsque A represente un radical 

dimethylene, 

Rs et Re representent un atome d'hydrogene ou un radical methyie, et les sels desd'rts composes ainsi que 
leurs isomeres optiques et geometriques. 
Par radical alkyle inferieur on dolt entendre un radical ayant de 1 a 6 atomes de carbone. 
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Parmi les radicaux alkyles inferieurs et ceux ayant jusqu'a 20 atomes de carbone on peut citer les radicaux 
methyle, ethyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle, ethyl-2 hexyte, isooctyle, dodecycle, hexadecyle et 
octadecyle. 

Par radical monohydroxyalkyle on doit entendre un radical ayant 2 a 6 atomes de carbone notamment un 
radical hydroxy-2 ethyle, hydroxy-2 propyle ou hydroxy-2 ethoxyethyle. § 

Par radical polyhydroxyalkyie, on doit entendre un radical contenant de 3 a 6 atomes de carbone et de 2 a 5 
groupes hydroxyles tels que les radicaux dihydroxy-2,3 propyle, dihydroxy-1 ,3 propyl-2 ou le reste du 
pentaerythritol. 

Comme radical alkoxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone on peut citer le radical methoxy, isopropoxy, 
butoxy ou tert-birtoxy. 10 

Par radical aryle, on doit entendre un radical phenyle eventuellement substitue par au moins un atome 
d'halogene, -OH, -NO2 , un radical alkyle inferieur, un radical trifiuoromethyie ou une fonction acide 
carboxylique. 

Comme radical aralkyle prefere on peut citer le radical benzyle airtsi que le radical phenethyle. 

Par reste d'un sucre, on doit entendre un reste derivant par example du glucose, du mannose, de 15 
I'erythrose ou du galactose. 

Parmi les restes de sucres amines on peut citer ceux derivant de Glucosamine, de galactosamine, de 
mannosamine ou de la meglumine.. 

Lorsque ies radicaux r* et r" pris ensemble forment avec I'azote auquel ils sont rattaches un heterocycle, 
celui-ci est de preference un radical piperidino, piperazino, morpholino, pyrrolidino ou (hydroxy-2 ethyl)-4 20 
piperazino. 

Quand les composes seion ('invention se presenter)! sous forme de sets, il peut s'agir solt de sets d'un metai 
aicalin ou alcalino-terreux pu encore de zinc, ou d'une amine organique lorsqu'lls com portent au moins une 
fonction acide libre, soit de sels d'un acide mineral ou organique notammBnt de chlorhydrate, de bromhydrate 
ou de citrate lorsqu'ils component au moins une fonction amine. 25 

En fonction de la formule (I) ci-dessus, les composes de la presente demande peuvent etre soit des derives 
bicycliques benzoTques de formule II soit des derives bicycliques cinnamiques de formule 111: 




(ID 



30 



35 



dans laquelle: 

A, R , Ria R4 , R' et R" ont les memes significations que celles donnees ci-dessus pour laformule I. 



40 




(III) 



45 



50 



dans laquelle: ; 

A, R, R1 a Re , R' et R" ont les memes significations que celles donnees pour la formule I. 

Parmi les composes des formules It et III particulierement preferes selon I'invention, on peut citer ceux 
correspondant aux formules IV et V survantes: 
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(IV) 



COR'. 



dans laquelle: ^ 

A represente le radical Chb-CH^ ou le radical dimethylene, 

R' represente un radical OH et R" represente un atorne d'hydrogene ou R' et R", pris ensemble, torment un 
15 radical oxo ( = 0), 

et R*7 represente un atome d'hydrogene, le radical -OR'e ou le radical 



20 



R'b representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

f representant un atome d'hydrogene et r" representant un radical alkyle inferieur ou un radical phenyle 
25 substitue ou f et r" pris ensemble torment un radical (hydroxy-2 ethyl)-4 piperazino.. 




dans taquelie: 

A represente le radical Chb-CH^ou le radical dimethylene, 

R' represente un radical OH et R" un atome d'hydrogene ou R' et R", pris ensemble, torment un radical oxo 
40 («0), 

Re represente un atome hydrogene ou un radical methyle, et R'7 represente -OR'e ou le radical 



45 -N 




R'b representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 
50 f representant un atome d'hydrogene et r" representant un radical alkyle* inferieur 
Parmi les composes de formule (I) selon ('invention on peut notamment citer: 

(1) le (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 benzoate de methyle, 

(2) I'acide (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 benzoTque, 

(3) le (methano-5,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyM benzaldehyde, 

55 (4) le {tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyW benzaldehyde, 

(5) le (pentamethyi-1 ,1,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 benzoate de methyle, 

(6) I'acide (pentamethyl-1, 1,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 benzdique, 

(7) ie [pentamethyl-1, 1,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 benzaldehyde, 

(8) le (pentamethyl-1 ,1,2,3,3 indanyl-5)-1 (hydroxymethyl-4 phenyl)-1 methanol, 

60 (9) I'acide (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxymethyl-4 benzoTque, 

(10) I'acide (pentamethyl-1, 1,2,3,3 indanyl-5) hydroxymethyl-4 benzoTque, 

(11) le (pentamethyl-1, 1,2,3,3 indanyl-5) hydroxymethyl-4 benzoate de methyle, 

(12) le N-ethyl (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 benzamide, 

(13) ie N-ethyl (pentamethyl-1 ,1 ,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 benzamide. 

65 (14) le trans (methano-5,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 cinnamate d'ethyle, 
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(15) I'acide trans (methano-5,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 cinnamique, 

(16) le trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 cinnamate d'ethyle, 

(17) I'acide trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbony)-4 cinnamique, 

(18) le trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7.8 naphtyl-2) carbonyl-4 a-methyi cinnamate d'ethyle, 

(19) I'acide trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 a-methyl cinnamique, 5 

(20) le trans (pentamethyl-1, 1,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 a-methyl cinnamate d'ethyle, 

(21) I'acide trans (pentamethyl-1, 1,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 a-methyl cinnamique, 

(22) le trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxymethyl-4 a-methyl cinnamate 
d'ethyle, 

(23) I'acide trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxymethyl-4 a-methyl cinnami- 10 
que, 

(24) le N-ethyl trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxymethyl-4 a-methyl 
cinnamide, 

(25) le N-ethyl trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 a-methyl cinnamide, 

(26) le N-ethyl trans (pentamethyl-1 ,1 ,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 a-methyl cinnamide. is 

(27) le trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxymethyl-4 cinnamate d'ethyle, 

(28) I'acide trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxymethyl-4 cinnamique, 

(29) l'{hydroxy-2 ethyI)-4' piperazino (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 
benzamide, 

(30) le N-(ditrifiuoromethyl-3,5 phenyl-1) (tetramethyl-5,5,B,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 20 
benzamide. 

La presente invention a egalement pour objet le precede de preparation des composes de formule (I). 

Ces composes peuvent etre obtenus selon dffferentes methodes en fonction de leur structure. Les 
composes de formule (II) peuvent par exemple €tre avantageusement prepares selon le schema reactionnel 
suivant: 25 



30 



35 



40 



45 



50 
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(B) 



Ro jt H 

X = Br ou CI 

Le chlorure d'acide aIkoxycarbonyl-4 benzojque-2 Q) est obtenu au depart d'un paraformyi benzoate 
G5 d'alkyle qui est oxyde en acide correspondant a I'aide d'un reactif de Jones puis transforme en chlorure 
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Ces composes presentent egalement une bonne activite sur les gerrnes impliques dans I'acne. 

Ainsi les composes selon ('invention presentent une bonne activite comedolytique dans le test sur la souris 
Rhino decrit par BONNE et al dans International Journal of Cosmetic Science 3, 23-28 (1981). Cette 
experimentation est effectuee sur la peau de souris hairless rhino, preconise comme modele de screening 
5 d'agents comedolytiques par VAN SCOTT en 1972. 

La presente invention a done egalement pour objet des compositions medicamenteuses contenant au 
mo ins un compose de formule (I) tel que defini ci-dessus, ou un de ses sels, ou un de ses isomeres optiques 
ou geometriques. 

La presente invention a done aussi pour objet une nouvelle composition medicamenteuse, destinee 
10 notamment au traitement des affections sus'mentionnees, caracterisee par le fait qu'elle comporte, dans un 
support pharmaceutique acceptable, au moins un compose de formule (I) et/ou un de ses sels et/ou un de ses 
isomeres optiques ou geometriques. 

Les composes selon I'invention sont generalement administres a une dose journaliere d'environ 2u*j/kg a 
2mg/kg de poids corporel. 

15 Comme support des compositions, on peut utiliser tout support conventionne!, ie compose actif se trouvant 
soit a I '61 at dissous, soit a I'etat disperse dans le vehicule. 

L'admintstratton peut etre effectuee par voie entferale, parenterale, topique ou oculaire. Par voie enterale, les 
medicaments peuvent se presenter sous forme de comprimes, de getules, de dragees, de sirops, de 
suspensions, de solutions, de poudres, de granules, d'emulsions. Par voie parenterale, les compositions 
20 peuvent se presenter sous forme de solutions ou suspensions pour perfusion ou pour injection. 

Par voie topique, les compositions pharmaceutiques a base des composes selon I'invention se presentent 
sous forme d'onguents, de teintures, de cremes, de pommades, de poudres, de timbres, de tampons imbibes, 
de solutions, de lotions, de gels, de sprays ou encore de suspensions. 
Ces compositions par voie topique peuvent se presenter soit sous forme anhydre, soit sous forme aqueuse 
25 selon I'indtcation clinique. 

Par voie oculaire, ce sont particulierement des collyres. 

Les compositions par voie topique ou oculaire contiennent de preference de 0,0005 a environ 5Vo en poids 
d'au moins un compose de formule (I) telle que definie ci-dessus, par rapport au poids total de la composition. 
Les composes de formule (I) selon I'invention, trouvent egalement une application dans le domaine 
30 cosmetique, en particulier dans I'hygiene corporelle et capillaire et notamment pour le traitement des peaux a 
tendance acneique pour la repousse des cheveux, I'anti-chute, pour tutter contre I'aspect gras de la peau ou 
des cheveux, dans la prevention ou le traitement des effets nefastes du soleil ou dans le traitement des peaux 
physiologiquement seches. 
La presente invention vise done egalement une composition cosmetique contenant, dans un support 
35 cosmetiquement acceptable, au moins un compose de formule (I) ou un de ses sels et/ou un de ses isomeres, 
cette composition se presentant notamment sous forme de lotion, gel, creme, savon ou shampooing. 

La concentration en compose de formule (I), dans les compositions cosmetiques, est comprise entre 
0,0005 et 20/o en poids et de preference entre 0,01 et 1% en poids. 
Les compositions medicamenteuses et cosmetiques, selon I'invention, peuvent contenir des additifs 
40 inertes ou m§me pharmacodynamiquement ou cosmetiquement actifs de notamment: des agents hydratants, 
comme la thiamorpholinone et ses derives ou I'uree; des agents antiseborrheiques ou antiacneiques, tels que 
la S-carboxymethylcysteine, la S-benzylcysteamine, ieurs sels etleurs derives, latioxolone ou le peroxyde de 
benzoyle; des antibiotiques comme I'erythromycine et ses esters, la neomycine, les tetracyclines et les 
polymethylene-4,5 isothiazotones-3; des agents favorisant la repousse des cheveux, comme le "Minoxidil" 
45 (diamino-2,4 piperidino-6 pyrimidine oxyde-3) et ses derives, le Diazoxide (chloro-7 methyl-3 benzothiadia- 
zine-1,2,4 dioxyde-1,1) et le PhenytoKn (diphenyl-5,5 imidazolidine dione-2,4); des agents anti-inflammatoires 
steroTdiens et non steroTdiens; des carotenoTdes et, notamment le p-carotene; des agents anti-psoriasiques 
tels que I'anthraline et ses derives et les acides eicosatetraynoTque-5,B,11,14 et triynoTque-5,8,11 ainsi que 
Ieurs esters et amides; des agents d'amelioration de la saveur, des agents conservateurs, des agents 
50 stabiiisants, des agents regulateurs d'humidite, des agents regulateurs de pH, des agents modlficateurs de 
pression osmotique, des agents emulsionnants, des filtres UV-A et UV-B, des anti-oxydants tels que de 
t'a-tocopherol, le butyihydroxyanisole ou le butyl hydroxytoluene. 

On va maintenant donner, a titre d 'illustration et sans aucun caractere limltatif, plusieurs exemples de 
preparation des composes actifs de formule (I) selon I'invention ainsi que des exemples de compositions les 
55 contenant. 

EXEMPLE I 

Preparation du (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,6 naphtyl-2) carbonyl-4 benzoate de methyle . 
60 Compose de formule IV dans laquelle A = -(CH2)2- R' et R" = oxo et R'7*=-OCH3. 

a) Preparation de I'acide methoxycarbonyl-4 benzoTque. 

A une solution de 20g de formyl-4 benzoate de methyle dans 150cm3 d'acetone on ajoute, goutte a goutte, 
une solution contenant 30g de bichromate de potassium, dans 150cm3 d'eau et 27cm3 d'acide sulfurique 
€5 concentre. On maintient I'agitatton pendant deux heures a la temperature ordinaire. Apres evaporation de 
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H 2 K-N VCH / H 3 
p . H Oc-C 6 H r CH-0 rHOC^H^-N^ 

(A1K0) 2 P -CH-C0 2 Rg^ p-P 8 C0 2 -C-CH-C 6 H 4 -CH-N-N^3 

06) 3 

I 6 

OHC-CHO p-RgC0 2 -C -CH-C 6 H 4 -CH-0 

Les composes selon ('invention dans lesquels R'~R"*=H sont obtenus par reduction au zinc des derives 
cetoniques dans I'acide acetique en presence d'acide chlorhydrique. 

Les reactions de reduction du carbonyte doivent bien entendu §tre compatibles avec la nature du 
groupement R. II peut etre souhaitable d'en assurer la protection eventuelle, toutefois la reduction du 20 
carbonyle ne souleve aucune difficulte lorsque R«=C02H. 

Les derives acyloxy des composes de formule (I) (R'«= acyloxy C1-C4 et R"«=H) sont obtenus en faisant 
reagir une forme activee d'acide, tel qu'un anhydride ou un chlorure d'acide sur un compose selon I'invention 
dans lequef R'-OH et R" = H. 

Les derives alkoxy des composes de formule (I) (R' = alkoxy C1-C4 et R"~H) sont de m§me obtenus a 25 
partir des composes de formule (I) (R' «=OH et R"~H) selon les methodes connues. 

Pour la preparation des derives acyloxy et alkoxy ii est preferable que ie radical R soit une fonction ester, 
acide ou amide. 

Les composes de formule (I) dans laquelle R' et R" = methano (CH2 = ) sont obtenus par reaction de Wittig 
selon le schema reactionnel suivant: 30 




Les composes de formule (I) dans laquelle R' et R"-hydroxyimino («N-OH) sont obtenus par action de 
I'hydroxylamine sur les composes carbonyles correspondants. 

La presente invention a egalement pour objet, a titre de medicament, les composes de formule (I) telle que 
definie ci-dessus. 

Ces composes sont actifs dans le test d'inhibition de ('ornithine decarboxylase apres induction, par 'tape 
stripping", chez le rat nu [M. Bouclier et al, Dermatologica 169 n°4 (1984)]. Ce test est admis comme mesure 
d'une action antiproliferative. 

Ces composes convtennent particulierement bien pour trailer les affections dermalologlques liees a un 
desordre de la keratinisation (differenciation-proiiferation) ainsi que les affections dermatologiques, ou autres, 
a composante inflammatoire et/ou immunoallergique notamment: 

- les acnes vulgaires, comedoniennes ou polymorphes, les acnes seniles, solaires, et les acnes 
medicamenteuses ou professionnelles, 

- les formes etendues et/ou s6veres de psoriasis, et les autres troubles de la keratinisation, et notamment les 
ichtyoses et etats ichtyosiformes, 

• la maJadie de Darier, 

• les keratodermies palmo-plantaires, 

- les leucoplasies et etats leucoplasiformes, le lichen plan, 

- toutes proliferations dermatologiques benignes ou malignes, severes ou etendues. 

lis sont egalement actifs dans le traitement des tumeurs, du psoriasis rhumatoTde, des atopies cutanees ou 
respiratoires ainsi que de certains problemes ophtalmologiques relatrfs aux comeopathies. 
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0 K. 



(ALKO) 2 P-CHC0 2 R g 

NaH, X.H.F 
CH-0 



- alkyle 




La reaction de Wittig-Horner du ceto-aldehyde (8) avec le phosphonoacetate, substitue ou non, est realisee 
en presence d'hydrure de sodium dans un sotvant organique tel que le T.H.F. 

Le ceto-ester insature (11) obtenu peut ensuite §tre transforme comme precedemment en acide 
correspondant puis en amide par action d'une amine de formula 



20 



HK 



25 



30 



Les hydroxy-acides de formule (6) et hydroxy-esters {&) des composes de formuJe (III) peuvent §tre 
obtenus par reaction d'un organomagnesien prepare a partir du derive brome (12) sur un formyW clnnamate 
d'alkyle (13) selon le schema reactionnel suivant: 



35 



40 




4 (12) 



P 6 4 LL 



H + 



J 



45 



50 



55 



60 




(6 , R 8 -H) 

(6' , Rg - alkyle) 

Les formyi cinnamates d'alkyle (13) sont obtenus a partir du terephtalaldehyde (14) commercial, une des 
fonctions aldehydes etant protegee sous forme de dimethylhydrazone. L'aldehyde (15) ainsi obtenu est 
ensuite condense sur un phosphonoacetate d'alkyle dans les conditions de ia reaction de Wittig-Homer et la 
fonction aldehyde protegee est aiors liberee en milieu acide par echange avec le glyoxal pour obtenlr le formyi 
cinnamate d'alkyle (13). 



65 
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ti'acide par action de chlorure de thionyle selon la methode ctassique de preparation des chlorures d'acide. 

Parmi les produits de depart de formule (2) la tetraline et I'indane sont des produits commerciaux. Le 
tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtalene (ou tetramethyl-5,5,8,8 tetraline) est prepare suivant la 
methode decrite par H.Q. BRUSON ET J.W. KROGER, J. Am. Chem. Soc-. 62, 36-44 (1940). Le methano-5,8 
tetrahydro-5,6,7,8 naphtalane est obtenu selon la methode decrite dans J. Org. Chem. 32, 893-901 (1967). Le 5 
pentamethyl-1 ,1,2,3,3 indane et le tetramethyl-1 , 1,3,3 indane sont obtenus selon les methodes decrites dans 
le brevet francais 1.39Z804. 

La reaction de condensation du chlorure d'acide alkoxycarbonyl-4 benzoTque-2 (1) sur le compose 
aromatique bicyciique (2) est effectuee dans les conditions habituelles de la reaction de Friedel-Crafts, 
c'est-a-dire en presence de chlorure d'alurhinium ou de chlorure stanneux anhydre dans du dichloro-1,2 10 
ethane a une temperature comprise entre 0° et 25° C sous agitation. 

Le ceto-ester (3) peut egalement etre obtenu par reaction de condensation du chlorure d'acide 
alkoxycarbonyl-4 benzoique-2 H) sur ie magnesien du derive haiogeno aromatique (2[) ce dernier etant 
obtenu dans le THF anhydre au reflux et la condensation etant realisee a une temperature d'environ 0°C dans 
le meme solvant. 15 

A partir du ceto-ester (3) on accede par saponification au ceto-acide correspondant (4) qui peut ensufte 
etre transforme en amide de formule (5) par action d*une amine de formule 




20 



(r* et r" ayant les memes significations que donnfees ci-dessus), en presence de N,N'-carbonyl diimidazole 25 
(CDI). 

Lorsque Re represente un radical mono hydroxy ou potyhydroxy-alkyie, il est preferable de preparer le 
ceto-acide (4) a partir de Tester methyiique (3) (Ra «=-CH3) et ensuite d'esterifier le c6to-acide ainsi obtenu en 
ceto-ester de I'alcool mono ou polytiydrique choisi selon les methodes connues. 

A partir du ceto-acide {4) la reduction par le borohydrure de sodium dans un solvant organique tel que le 30 
T.H.F. permet d'obtenir I'alcool secondaire (6) et la reduction par I'hydrure de lithium aluminium du ceto-acide 
(4) permet d'acc§der au diol (7). 

Par oxydation du diol (7) par le chlorochromate de pyridinium (PCC) on accede au ceto-aldehyde (8). 

Le ceto-ald6hyde (8) "qui constitue egalement un intermediaire pour la preparation des composes de 
formule (ill) peut §tre~egalement obtenu selon le schema reactionnel suivant: 35 




Cette methode consiste a realiser une reaction de condensation du chlorure d'acide (9), dont la fonction 
aldehyde a ete prealablement protegee par formation d'une dimethylhydrazone, sur le compos6 aromatique 
bicyciique (1) dans les memes conditions que celles decrites ci-dessus pour la condensation du chlorure 
d'acide (2).~ 

La fonction aldehyde de la benzophenone obtenue (10) est ensuite liberee par echange avec le glyoxal pour 
conduire avec un bon rendement au ceto-aldehyde (8). 

Les ceto-aldehydes (8) sont des produits de depar particulierement utiles pour la synthese des composes 
de formule (III) selon la schema r6actionnel suivant: 
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('acetone sous pression reduite, le melange reactionnel est extrait a I'acetate d'ethyle. 

La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium puis concentree. On obtient 11 g d'acide 
methoxycarbonyl-4 benzoTque brut que Ton recristallise dans I'acetate d'ethyle. Les cristaux sont essores et 
seches. Point de fusion ;222 e C. Le spectre de 1 H R.M.N correspond a la structure attendue. 

5 

b) Preparation du chlorure de I'acide methoxycarbonyi-4 benzoTque. 

Une suspension de 5g de I'acide obtenu en (a) ci-dessus dans 50cm3 de chlorure de thionyle est portee 
pendant trois heures a 40° C. A la fin de la reaction, le milieu est homogene et la solution est concentree sous 
pression reduite. Le chlorure d'acide attendu, crista) lise sous forme de paillettes roses. Le rendement en 
chlorure d'acide est quantitatrf et ce dernier est directement utilise pour I'etape suivante. w 

c) Preparation du (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphty!-2) carbonyl-4 benzoate de methyle. 

A une solution agitee a une temperature de 5 e C, de 4,85g (0,0258 mole) de tetramethyl-5,5,8,8 
tetrahydro-5,6,7,8 naphtalene et de 5,4g (0,0272 mole) du chlorure d'acide obtenu en (b) ci-dessus dans 
250cm3 de dichloro-1,2-ethane anhydre, on ajoute par petites portions, 5,4g de chlorure d'aluminium. 15 
L'agitation est maintenue pendant une demi-heure apres la fin de J'addition et le milieu reactionnel est ensuite 
abandonne une nuit a la temperature ordinaire. Apres avoir verse sur de la glace, la phase organique est 
decantee et la phase aqueuse est extraite au dichloromethane. 

Les phases organiques sont rassemblees puis lavees a I'aide d'une solution satur6e de chlorure 
d'ammonium et sechees sur sulfate de magnesium. 20 

Ces solutions sont concentrees puis deposees sur une colonne de chromatographic de gel de silice. Le 
produit attendu est elue au melange hexane-acetate d'ethyle 9-1. 

Apres evaporation des phases dilution, on obtient 3g de produit blanc que Ton recristallise dans I'hexane. 
Les cristaux sont essores et seches. Le (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 benzoate 
de methyle a un point de fusion de 136° C. 25 

Analyse elementaire: C23H26O3, 1/4 H2O 
Calcule: C: 77,82 H: 7,38 O: 14,65 
Trouve: 77,53 7.42 14,78 

EXEMPLE II 30 



Preparation de I'acide (tetramethyi-5,5,6,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 benzoTque. 
Compose de formule IV dans laquelle A = -(CH2)2- , R' et R" = oxo, et RV^-OH 
Un melange de 1,5g de Tester obtenu a I'exemple I dans 100cm3 d'ethanol et 100cm3 de potasse 6N est 
porte sous agitation pendant deux heures a 50° C. L'ethanol est ensuite elimine par evaporation sous vide. La 35 
phase aqueuse obtenue est alors acidifiee par addition d'acide chlorhydrique concentre. L'aclde attendu 
precipite et est essore, puis s6che et recristallise dans un melange toluene-hexane. On isole ainsi 0,87g 
d'acide (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 benzoTque de point de fusion: 193°C. 
Le spectre 1 H R.M.N 250 MHz correspond i la structure attendue. 

Analyse elementaire: C22H24O3 40 
Calcule; C; 78,54 H; 7,19 O: 14,27 
Trouve: 78,50 7,23 14,20 

EXEMPLE HI 

45 

Preparation du (methano-5,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 benzaldehyde. 
Compose de formule II dans laquelle A - -(CH2)2- ,Ri et R3 = -CH2- , R2 » R4 - H, R'et R" = oxo et R - -CHO. 

a) Preparation du chlorure de I'acide paraformylbenzoTque dont lafonction aldehyde est prot6g6e sous forme 
de dimethylhydrazonB. 50 
(I) Preparation de I'acide formyl-4 benzoTque N.N-dimethyl-hydrazone. 

A une solution agitee a une temperature de 30° C, de 49,25g (0,30 mole) de formyl-4 benzoate de methyle 
dans 200cm3 de T.H.F anhydre, on ajoute goutte a goutte 22,8cm3 de N f N-dimethylhydrazine. L'agitation est 
maintenue une heure apres la fin de I'addttion et le solvant est rectifte sous pression reduite. 

On obtient 61,15g d'un produit cristallise jaune dont le spectre de 1 H R.M.N correspond a la structure 55 
attendue. 

Ce solide est alors solubilise dans un melange de 200cm3 d'ethanol et de 200cm3 de potasse aqueuse 6N 
porte a 60° C. 

Apres 1h30 d'agitation a cette temperature, l'ethanol est evapore. La phase aqueuse est dlluee dans 1 litre 
d'eau et la solution obtenue est acidifiee par addition d'acide acetique. L'acide formyl-4 benzoTque 60 
N,N-dimethylhydrazone precipite. II est essore puis sechfe et on obtient 44,16g de cristaux jaunes de point de 
fusion :61°C. Le spectre 1 H R.M.N correspond a la structure' attendue. 

(ii) Preparation du chlorure d'acide. 

A une suspension de 20g (0,10 mole) de I'acide obtenu ci-dessus dans 300cm3 de diethyloxyde, on ajoute, 
sous agitation, 24,85cm3 de dicyclohexylamine. Apres une heure le sel de dicyclohexyiantine est essore puis 65 
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seche. On obtient ainsi 44,7g d'un sel de couleur creme de point de fusion :164°C. A une suspension de 11, 5g 
(0,0308 mole) de ce set dans 250cm3 de dichloro-1 ,2 ethane, on ajoute, goutte a goutte 6cm3 de chlorure de 
thionyle. L'agitation est ensuite maintenue une heure puis le precipite de chlorure de dicyclohexylammonium 
est filtre. Par evaporation du filtrat sous pression reduite, on isole 5,8g d'une poudre brune dont le spectre 1 H 
5 R.M.N correspond a la structure attendue. Le chlorure de I'acide paraformyl-4 benzoTque N.N-dimethyl-hydra- 
zone est utilise sans autre purification pour la suite de la synthese. 

b) Preparation du (methano-5,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyM benzaldehyde 
N , N-dimethylhyd razone. 

10 A un melange agite a une temperature inferieure a 5°C de 3,1 g de benzonorbornene dans 100cm3 de 
dichloro-1 ,2 ethane anhydre, on ajoute 4,3g (0,020 mole) de chlorure d'acide obtenu ci-dessus, puis, par 
petites portions, 4,3g de chlorure d'aluminium. A la fin de ['addition, le melange est encore agite pendant deux 
heures, puis verse sur de I'eau glacee. La phase de dichloro ethane est decantee, sechee sur sulfate de 
magnesium et evaporee sous pression reduite. Le produit obtenu est extrait a I'acetate d'ethyle puis la phase 

15 organique est lavee a I'aide d'une solution aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium, et a I'eau. 

Apres sechage sur sulfate de magnesium, la solution d'acetate d'ethyle est concentree, puis deposee sur 
une colonne de chromatographie de gel de silice et le produit attendu elue au melange hexane-acetate 
d'ethyle (8-2). Apres concentration des phases eluantes on obtient 2,6g de (methano-5,8 tetrahydro-5,6,7,8 
naphtyl-2) carbonyl-4 benzaldehyde N,N-dimethylhydrazone de point de fusion: 122° C. 

20 Le spectre 1 H R.M.N correspond a la structure attendue. 

c) Preparation du (methano-5,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 benzaldehyde. 

Un melange agit6 de 1,85g d'hydrazone obtenue ci-dessus en (b), de 2,8cm3 d'une solution aqueuse de 
glyoxal 6,2 M et de 5 gouttes d'acide chlorhydrique concentre dans 100cm3 de toluene est porte a une 
25 temperature de 60° C. La transformation de t'hydrazone est suivie en chromatographie couche mince. Lorsque 
le produit de depart est entterement transforme, le milieu reactionnel est lave a I'eau et la phase toluenique est 
sechee sur sulfate de magnesium. On obtient, apres evaporation du toluene sous pression reduite, 1,26g de 
(methano-5,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 benzaldehyde sous forme d'un liquide visqueux dont le 
spectre de 1 H R.M.N correspond a la structure attendue. 

30 

EXEMPLE IV 

Preparation du (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 benzaldehyde. 
Compose de formule IV dans laquelle A~-(CH2)2-, R' et R" = oxo et R'7 = H 

35 A un melange de 14,7g (0.078 mole) de tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtalene et de 16,3g (0,077 
mole) de chlorure d'acide obtenu a I'exemple Ilia dans 500cm3 de dichloro-1 ,2 ethane anhydre, on ajoute sous 
agitation a une temperature inferieure a 5°C, 15,6g (0,117 mole) de chlorure d'aluminium par petites portions, 
['agitation est poursuivie pendant 30mn a5°C puis deux heures a temperature ordinaire, temps au bout duquel 
ta reaction est terminee. Le melange reactionnel de couleur rouge intense est alors verse sur de la glace et la 

40 phase organique est decantee, puis sechee sur sulfate de magnesium. Apres evaporation du dichloro-1 ,2 
ethane sous pression reduite, le produit obtenu est extrait a I'acetate d'ethyle. La phase organique est alors 
lavee a I'aide d'une solution aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium puis a I'eau et ensuite sechee sur 
sulfate de magnesium. 

Apres evaporation de I'acetate d'ethyle sous pression reduite, puts purification par chromatographie de gel 
45 de silice on obtient 9,25g de (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 benzaldehyde 
N,N-dimethylhydrazone sous forme de cristaux de point de fusion: 11 9" C. 

A une solution de 6,8g de Phydrazone obtenue dans 250cm3 de toluene on ajoute 13,5cm3 d'une solution 
aqueuse de glyoxal 6,2 M et 2cm3 d'acide chlorhydrique concentre. Le melange est alors porte pendant 4 
heures a 60° C, puis a la temperature ordinaire et lave avec 200cm3 d'eau. La phase toluenique est ensuite 
50 decantee, sechee sur sulfate de magnesium puis concentree sous pression reduite. 

On obtient 5,5g de (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 benzaldehyde sous forme 
d'une poudre jaune de point de fusion: 127-1 30*C. 

Le spectre 1 H R.M.N correspond a la structure attendue. 

55 EXEMPLE V 

Synthese du (pentamethyl-1, 1,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 benzoate de methyle . 
Compose de formule IV dans laquelle A^CHa-CHC^, R' et R" = oxo et R'7=-OCH 3 . 
A une suspension agitee a temperature ambiante de 5g (0,027 mole) de pentamethyl-1, 1,2,3,3 indane et de 
60 5g (0,025 mole) du chlorure de I'acide methoxy carbonyl-4 benzo7que dans 100cm3 de dichloro-1 ,2 ethane 
anhydre on ajoute par petites portions 6g de chlorure d'aluminium en poudre de maniere a maintenir la 
temperature inferieure a 35* C. 

L'agitation est maintenue pendant 1 heure jusqu'a disparition totaie du produit de depart puis le milieu 
reactionnel est verse sur 150cm3 d'eau glacee et extrait au dichloromethane. 
65 La phase organique est lavee avec une solution aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium, puis a -I'eau, 
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sechee sur sulfate de rnagnfeslum et concentres sous pression reduite.' 

Par purification par chromatographic sur gel de silice (6luant hexane/acetate d'ethyle 9:1) on obtient 6,5g 
de (pentamethyl-1, 1,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 benzoate de methyle de point de fusion: 146-147° C (apres 
recristallisation dans I'hexane). 

Analyse elementaire: C23H2BO3 5 
Calcule: C: 78,82 H: 7,48 0:13,70 
Trouve: 78,74 7,52 13,80 

EXEMPLE VI 

10 

Synthese de I'acide (pentamethyl-1, 1,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 benzoTque. 

Compose de formule IV dans iaquelle A=CH3-CH^, R' et R"-oxo et R'7--OH. 

Une suspension de 4,9g de (pentamethyl-1, 1,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 benzoate de methyle obtenu a 
I'exemple V dans 200cm3 d'alcool ethylique et 75cm3 d'une solution aqueuse de potasse 6N est portee a 40° C 
pendant environ 3 heures jusqu'a dispaiition totale du produit de depart. Apres evaporation de I'alcool sous 75 
pression reduite, ia phase aqueuse est dilu6e avec 500cm3 d'eau, refroidie a 0 e C et acidifiee a I'acide 
chlorhydrique concentre. Le pr6crpite obtenu est filtre, s6che et recristallise dans un melange toluene-hexane. 
On r6cupere ainsi 3,9g d'une poudre blanche de point de fusion: 164-165°C. 

Le spectre 1 H R.M.N 80 MHz est conforme a la structure de I'acide (pentamethyi-1, 1,2,3,3 indanyl-5) 
carbonyl-4 benzoique. %) 

Analyse elementaire: C22H240a 
CaJcule: C: 78,54 H:7,19 0:14,27 
Trouv6: 78,40 7,23 14,21 

EXEMPLE VII 25 

Synthese du N-ethyl (pentamethyl-1, 1,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 benzamide 
Compose de formule IV dans Iaquelle A = CH3-CH^, R' et R"-oxo et RV^-NHCzHs. 
A une solution de 2,6g d'acide (pentamethyl-1, 1,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 benzoTque obtenu a I'exemple VI 
dans 100cm3 de dichloromethane anhydre on ajoute 2.5g de N,N'-carbonyidiimidazole. Apres ('addition, on 30 
maintient I'agitation pendant 3 heures puis on refroidit le milieu reactionnel a 0*C et on ajoute 2,5cm3 
d'ethylamine anhydre. On maintient I'agitation pendant 2 heures a temperature ambiante puis la solution est 
versee sur 200cm3 d'eau. La phase aqueuse est extraite au dichloromethane et les phases organiques sont 
rassemblfees, lavees, s§ch6es sur sulfate de magnesium et concentr6es sous pression reduite. 

L'huile ainsi obtenue cristailise dans Tether diisopropyllque pour conduire a 1,9g du N-ethyl 35 
(pentam6thyl-1 ,1,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 benzamide de point de fusion: 132-133° C. 
-Analyse Elementaire: C24H2BNO2 
Calcule: C: 79,30 H, 8,04 N: 3,85 0:8.80 
Trouve: 79,08 8,06 3,92 8,74 

40 

EXEMPLE VIII 

Synthese du (pentamfethyl-1, 1,2,3,3 indanyl-5?-1 (hydroxymethyl-4 phenyl)-! methanol. 

Compose de formule II dans Iaquelle A = CH 3 -CHr; Ri = R2~R3-=R 4 = CH3 R'~0H. R" = H et 
R = -CH 2 OH. 45 

A une suspension de 3,3g d'hydrure de lithium aluminium dans 200cm3 de tetrahydrofuranne anhydre 
maintenue a 0°C on ajoute goutte a goutte une solution de 10g de (pentamethyl-1 ,1 ,2,3,3 indanyl-5) carbonyi-4 . 
benzoate de methyle obtenu a i'exemple V dans 100cm3 de tetrahydrofuranne. Apres la fin de I'addition, on 
maintient i'agitation du mHieu r6actionnel, a temperature ambiante, pendant environ 3 heures jusqu'a 
disparition totale du produit de depart et des intermedialres de reduction. Apres addition de 50cm3 d'acetate SO 
d'ethyle pour detruire I'exces d'hydrure, la solution est versee sur 200cm3 d'eau, acidifiee avec de I'acide 
chlorhydrique 3N et extraite a I'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont lavees, sechees sur suifate de 
magnesium et concentrees sous pression reduite. On recupeYe 4,1g de (pentamethyl-1 ,1,2,3,3 indanyl-5) 
(hydroxymethyl-4 phenyl) -1 methanol qui cristaliise dans I'hexane sous forme d'une poudre blanche de point 
de fusion: 107-108°C et dont le spectre 1 HR.M.N 80 MHz est conforme a la structure attendue. 55 

EXEMPLE IX 

Synthese du (pentamethyl-1, 1,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 benzaldehyde. 
Compose de formule IV dans Iaquelle A = CH3-CH^, R' et R"-oxo et R'7«=H. 60 
A une solution de 2g (0,0062 mole) de (pentamethyl-1 ,1,2,3,3 indanyl-5} (hydroxymethyM phenyl)-1 

methanol obtenu a I'exemple VIII dans 100cm3 de dichloromethane anhydre on ajoute 3,4g de chlorochromate 

de pyridinium. 

L'agitation est maintenue pendant environ 3 heures jusqu'a disparition totale du produit de dfepart puis, 
apres addition de 200cm3 de dichloromethane et de 20g environ de silice, ia solution est filtree, lavee avec une 65 
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solution de chlorure d'ammonium et a I'eau puis sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous 
pression reduite. Apres cristatlisation dans un melange hexane-ether diisopropylique. on obtient 1 ,2g d'une 
poudre blanche de point de fusion: 114-115*0 dont le spectre 1 H R.M.N 80 MHz est conforme a la structure 
attendue. 

5 Analyse elementaire: C22H2*02 
Calcule: C: 82,46 H: 7,55 O: 9,99 
Trouve: 82,31 7,56 10,02. 

EXEMPLE X 

10 

Synthese du (pentamethyl-1, 1,2,3,3 indanyl-5) hydroxymethyl-4 benzoate de methyle 
Compose de formule IV dans laquelle A=CH 3 -CH^, R' = OH, R" = H et R' 7 = -OCH 3 . 
A une suspension de 2g du (pentamethyl-1 ,1,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 benzoate de methyle obtenu a 
I'exemple V dans 100cm3 de methanol on ajoute par petites portions 0,7g de borohydrure de sodium en 

75 maintenant la temperature inferieure a 30° C. On maintient ('agitation a temperature ambiante pendant 
environ 3 heures jusqu'a disparition totale du produit de depart. Le melange reactionne! est hydrolyse avec 
100cm3 d'eau et acidifie avec une solution d'acide chlorhydrique 3N. Apres evaporation sous pression reduite 
du methanol, le produit attendu est extrait a I'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont lavees, sechees et 
concentrees sous pression reduite. On recupere 1,7g d'une poudre blanche dont le spectre 1 H 80 MHz 

20 correspond a la structure du (pentamethyl-1, 1,2,3,3 indanyl-5) hydroxymethyl-4 benzoate de methyle. Par 
recristallisation d'un echantillon dans I'hexane on obtient des paillettes blanches de point de fusion: 
126-1 27° C. 

Analyse elementaire: C23H28O3 
Calcule: C: 78,37 H: 8,00 O: 13,62 

25 Trouve: 78.33 7,93 13,71 

EXEMPLE XI 

Synthese de I'acide (pentamethyl-1, 1,2,3,3 indanyl-5) hydroxymethyl-4 benzoTque. 
30 Compose de formule IV dans laquelle A = CH 3 -CHc;. R' = OH, R" = H et R' 7 >=-OH. 

Une suspension de 1g de (pentamethyl-1, 1,2,3,3 indanyl-5) hydroxymethyl-4 benzoate de methyle obtenu a 
I'exemple X, dans un melange de 100cm3 d'alcool ethylique et de 30cm3 d'une solution aqueuse de potasse 
6N, est chauff6e a 40° C pendant environ 1 heure jusqu'a disparition totale du produit de depart L'alcool est 
evapore sous pression reduite puis la phase aqueuse est diluee avec 300cm d'eau. Apres avoir refroidi a0°C 
35 et acidifie a I'aide d'acide chlorhydrique 3N, le precipite obtenu est filtre, seche et-recristallise dans un 
melange toiuene-hexane. On recupere 600mg d'une poudre blanche de point de fusion: 187-1 88° C. 

Le spectre n H R.M.N 80 MHz est conforme a la structure de I'acide (pentamethyM ,1,2,3,3 indanyl-5) 
hydroxymethyl-4 benzoTque. 
Analyse elementaire: C22H26O3 
40 Calcule: C: 78,07 H: 7,74 O: 14,18 
Trouve: 77,87 7,67 14,31 

EXEMPLE XII 

45 Acide (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxymethyl-4 benzoTque 
Compose de formule IV dans laquelle A=-(CH 2 )2-. R' = OH, R"«=H et R' 7 --OH. 
A une solution ag'rtee a temperature ambiante de 0,5g de I'acide (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 
naphtyl-2) carbonyl-4 benzoTque obtenu a I'exemple II, dans 50cm3 de methanol, on ajoute goutte a goutte par 
petites portions 0,25g de borohydrure de sodium. L'agitation est maintenue pendant environ 1 heure jusqu'a 
50 disparition totale du produit de depart. Le milieu reactionnel est alors hydrolyse avec 100cm3 d'eau puis 
acidifie avec de I'acide chlorhydrique concentre, 

Apres evaporation sous pression reduite du methanol Ja phase aqueuse est diluee avec 50cm3 d'eau et 
extraite a ('acetate d'ethyle. Les phases organiques sont lavees, sechees sur sulfate de magnesium et 
concentrees sous pression reduite. Par recristallisation dans un melange toiuene-hexane on recupere 200mg 
55 d'une poudre blanche de point de fusion : 177-1 78° C, dont le spectre 'HR-M.N 80 MHz correspond a la 
structure de I'acide (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxymethyl-4 benzoTque. 

Analyse elementaire: C22H260s 
Calcule: C: 78,07 H: 7,74 O: 14,18 
Trouve: 78,00 7,76 14,23 

60 

EXEMPLE XHl 

Preparation du trans (methano-5,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 cinnamate d'ethyle 
Compose de formule ill dans laquelle: A « -(CH2)z-. R1 et R3 - -CH 2 - R 2 » R* *= R s => R 6 = H, R' et R" = oxo 
65 et R=-C02C2Hs. 
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A une solution agitee a ta temperature ordinaire de 1,83cm3 (9 mmoles) de triethylphosphono acetate dans 
75cm3 de T.H.F anhydre, on ajoute par petites fractions 0,45g d'hydrure de sodium. On ajoute ensuite, a I'abri 
de la lumiere, une solution de 1,7g (6 mmoles) de (methano-5,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 
benzaldehyde, obtenu a I'exemple III, dans 10cm3 de T.H.F. devolution de la reaction est suivie par 
chromatographic sur couche mince. A la fin de la reaction, le melange est verse sur de la glace puis extrait 5 
trois fois avec 100cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques son! rassemblees, lavees avec une solution 
saturee de chlorure d'ammonium puis a I'eau et enfin sechees sur sulfate de magnesium. L'acetate d'ethyle 
est rectifie sous pression reduite et le produit attendu cristalllse par agitation dans Thexane. 

On obtient ainsi 1,5g de trans (methano-5,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 cinnamate d'ethyle 
sous forme de cristaux blancs de point de fusion: 92° C. 10 

La spectre 1 H R.M.N correspond a la structure attendue. 

EXEMPLE XIV 

Preparation de t'acide trans (methano-5,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyM cinnamique. 15 

Compose de formule III dans laquelle: A = -(CH2) 2 -, R1 et R3 = -CH 2 -, R2-R 4 -R5 = R e -H, R'etR" = oxo 
et R--CO2H. 

Une suspension agitee, a I'abri de la lumiere, de 1 t 3g de trans (methano-5,8. tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) 
carbonyl-4 cinnamate d'ethyle obtenu a I'exemple XIII dans 50cm3 d'ethanol et 50cm3 d'une solution aqueuse 
de potasse 6N est porte pendant environ une heure a une temperature de 50° C. Apres evaporation de 20 
I'ethanol sous pression reduite, la phase aqueuse est acidifiee a temperature ordinaire et sous agitation, par 
addition d'acide chlorhydrique:.Le precipite forme est alors essore, sech6 puis, recristallise dans un melange 
toluene-hexane. On obtient 0,750g d'acide trans (methano-5,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 
cinnamique sous forme de cristaux blancs de point de fusion: 189°C. 

Le spectre de 1 H R.M.N correspond a la structure attendue. 25 
Analyse elementaire: C2iH-ia03 
Calcul6: C: 79,22 H: 5,70 0: 15,08 
Trouve: 79,20 5,75 15,11 

EXEMPLE XV 30 

Preparation du trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,S naphtyl-2) carbonyl-4 cinnamate d'ethyle. 

Compose de formule V dans laquelle A = -(CH2)2-. Rs«H, R' et R"«oxo et R'7 = -OC2H6. 

A une solution de 4,8cm3 (24,3 mmoles) de triethylphosphonoacetate dans 150cm3 de T.H.F. anhydre, on 
ajoute par petites fractions 1,1 7g (24 mmoles) d'hydrure de sodium. A ce melange, agite a la temperature 35 
ordinaire et a I'abri de la lumiere, on introduit goutte a goutte une solution de 5,2g (16,2 mmoles) de 
(tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 benzaldehyde obtenu a I'exemple IV dans 50cm3 
de T.H.F anhydre. L'agitation est maintenue a I'abri de la lumiere jusqu'a transformation totale du produit de 
depart. Le milieu reactionnel est ensuite verse sur une solution aqueuse de chlorure d'ammonium et le 
melange est extrait a l'acetate d'ethyle.' La phase organique est decantee, lavee a I'eau et sechee sur 40 

II est ensuite essore puis recristallise dans un melange toluene-hexane. 

On isole ainsi 3g de trans (tetramethyl-5,5,8,B tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 cinnamate d'ethyle 
sous forme de cristaux blancs de point de fusion: 97° C. Par passage du ffltrat sur colonne de 
chromatographic de gel de siiice et elution de produit attendu au melange hexane-acetate d'ethyle 1g de 
produit pur supplemental est obtenu. 45 

Analyse elementaire: C26H30O3 
Calcule: C: 79,96 H: 7,74 O: 12,29 
Trouve: 80,01 7,77 12,20 

EXEMPLE XVI 50 

Preparation de I'acide trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 cinnamique . 

Compose de formule V dans laquelle: A = -(CH 2 ) 2 -, Re-H, R' et R"-oxo et R'7--OH. 

Une suspension de 3g de trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 cinnamate 
d'ethyle obtenu a I'exemple XV dans un melange de 100cm3 d'ethanol et 100cm3 de potasse aqueuse 6N est 55 
agitee a 50° C, a I'abri de la lumiere pendant deux heures. L'ethanol est ensuite elimine par evaporation sous 
vide et la phase aqueuse residuelle est acidifiee par addition d'acide chlorhydrique concentre. Apres 30mn 
d'agitation, le precipite forme est essore, s6che, puis solubilise dans le minimum de chlorure de methylene et 
depose sur une colonne de chromatographic de gel de siiice. Le produit attendu est elue au melange 
hexane-dichioromethane (1-1). 60 

Apres evaporation de t'eluant on obtient I'acide trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyt-2) 
carbonyl-4 cinnamique sous forme de cristaux blancs de point de fusion: 232° C. 

Analyse elementaire: C24H26O3 
Calcule: C: 79,53 H; 7,23 O: 13,24 

Trouve: 79,29 7,21 13,05 65 
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EXEMPLE XVII 

Preparation du trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 -methyl cinnamate d'ethyle . 
5 Compose de formule V dans laquelle: A=-(CH2)2-, Re = -CH3, R' et R" = oxo et R'7=-OC2Hs. 

A une solution de 1,95g (8,2 mmoles) de triethylphosphono-2 propionate dans 100cm3 deT.H.F anhydre, on 
ajoute sous agitation, par petites portions 0,44g (9 mmoles) d'hydrure de sodium. Apres 30mn, on ajoute 
alors, a I'abri de la lumiere, une solution de 1,75g (5,5 mmoles) de alors, a I'abri de ta lumiere, une solution de 
1,75g (5,5 mmoles) de (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 benzaldehyde obtenu a 
10 I'exemple IV, dans 20cm3 de T.H.F. 

Apres 3 heures d'agitation le melange reactiorinel est verse sur de I'eau glacee et la solution obtenue est 
extraite trois fois a I'aide de 50cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblees, lavees avec 
100cm3 d'eau, sechees sur sulfate de magnesium et concentrees sous pression reduite. Le produit attendu 
est purifie par passage sur colonne de gel de silice par elution au melange hexane-acetate d'ethyle (95-5). 
15 Apres evaporation de I'eluant sous pression reduite, le trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) 
* carbonyl-4 a-methyl cinnamate d'ethyle est isole sous forme de cristaux blancs de point de fusion :106*C. 
Analyse elementaire: C27H320s 
Calcule: C: 80,16 H: 7,97 O: 11,87 
Trouve: 80,24 7,98 11,68 

20 

EXEMPLE XVIII 

Preparation de I'acide dans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 a-methyl cinnamique. 
Compose de formule V dans laquelle: A*=-(CH2)2-, Re = -CH3, R' et R" = oxo et R'7«=-OH. 

25 Une suspension de 2,75 g de trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 a-methyl 
cinnamate d'ethyle obtenu a I'exemple XVII est agitee pendant 2 heures dans un melange de 100cm3 d'ethanol 
et 25cm3 de potasse aqueuse 6N a environ 40° C. Apres evaporation de I'ethanol sous pression reduite, le 
residu est repris avec 200cm3 d'eau et acidifie avec de Pacide chlorhydrique concentre. L'acide attendu est 
filtre, lave et seche. Par recristallisation dans un melange totuene-hexane on recupere 1,9g d'acide dans 

30 (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 a-methyl cinnamique de point de fusion: 
205-206° C. 

Analyse elementaire: C25H2eOs 
Calcule: C: 79,75 H: 7,50 O: 12,75 
Trouve: 79,25 7,52 12.39 

35 

EXEMPLE XIX 

Preparation du (pentamethyl-1 ,1,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 a-methyl cinnamate d'ethyle . 
Compose de formule V dans laquelle: A = CH 3 -CH^, R6~-CH 3 , R' et R" = oxo et RV=-OC2Hs. 

40 A une solution de 1,5cm3 de triethyt phosphono-2 propionate dans 100cm3 de T.H.F anhydre on ajoute par 
petites portions 0,4g d'hydrure de sodium. L'agitation est maintenue pendant environ 1 heure, puir a I'abri de la 
lumiere, on ajoute quelques gouttes d'ether couronne et une solution de 1,4g de (pentamethyl-1 ,1 ,2,3,3 
indanyl-5) carbonyl-4 benzaldehyde obtenu a I'exemple IX en solution dans 25cm3 de tetrahydrofuranne 
anhydre. A la fin de ['addition l'agitation est maintenue pendant 2 heures, puis le milieu reactionnel est verse 

45 sur une solution saturee de chlorure d'ammonium et extrait a I'acetate d'ethyle. 

Les phases organiques sont lavees, sechees et concentrees sous pression reduite. Par cristallisation dans 
I'hexane on recupere 1,1g de (pentamethyl-1 ,1 ,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 a-methyl cinnamate d'ethyle sous 
forme de poudre blanche de point de fusion: 89-90" C dont le spectre 1 H 80 MHz est conforme a la structure 
attendue. 

50 Analyse elementaire: C27H32O3 
Calcule: C: 80,16 H: 7,97 O: 11,87 
trouve: 79,70 8,08 11,75 

EXEMPLE XX 

55 

Preparation de l'acide trans (pentamethyl-1 ,1,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 a-methyl cinnamique. 

Compose de formule V dans laquelle: A«=CH 3 -CH^-, R 6 = -CH3 , R' et R"-»oxo et R'7 = -OH. 

Une suspension de 0,9g de (pentamethyl-1 ,1,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 a-methyl cinnamate d'ethyle 
obtenu a I'exemple XIX est agitee pendant environ 1 heure dans un melange de 100cm3 d'ethanol et 30cm3 de 
60 potasse aqueuse 6N a une temperature comprise entre 40 et 50° C. Apres evaporation de I'ethanol sous 
pression reduite, la residu est repris avec 500cm3 d'eau et acidifie avec de l'acide chlorhydrique 3N. L'acide 
attendu precipite. II est filtre. lave et seche. 

Par recristallisation dans un melange toluene-hexane on recupere 600mg d'une poudre blanche de point de 
fusion: 171-1 72° C.dont le spectre 1 H 80 MHz correspond a la structure de l'acide trans (pentamethyl-1, 1,2,3,3 
65 indanyl-5) carbonyl-4 a-methyl cinnamique. 
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Analyse elementaire: C25H28O3 
Calcule: C: 79,75 H: 7,50 0: 12,75 
Trouve: 79,10 7,54 12,60 

EXEMPLE XXI 5 

Preparation du trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxymethyl-4 cinnamate d'ethyle. 
Compose de formule V dans laquelle: A = -(CH2)2-, Re*=H ,R' = OH, R"-=H et R'7 = -OC2H6. 

1) Preparation du formyl-4 cinnamate d'ethyle 10 
(a) mono N.N-dimethylhydrazino terephtalaldehyde . 

A une solution de 75g de terephtalaldehyde dans 800cm3 de T.H.F anhydre on ajoute goutte a goutte une 
solution de 42cm3 de N,N-dimethyl-hydrazine dans 50cm3 de T.H.F de maniere a maintenir la temperature du 
milieu reactionnel inferieure a 30*0. A la fin de ('addition on maintient Tagrtatlon pendant 2 heures jusqu'a 
disparition totale du terephtalaldehyde de depart. Apres evaporation du T.H.F. et cristallisation du prodult dans 15 
I'heptane on recupere 93g de mono N.N-dimethylhydrazinoterepthaJaJdehyde contenant un peu de di 
N,N-dimethyl = hydrazinoterephtalaldehyde. Le produit obtenu est utilise tel quel pour la suite de la reaction. 

fb) (N,N-dimethylhydra2ino) formyl-4 cinnamate d'ethyle . 

A une solution de 23cm3 de triethyl phosphonoacetate dans 400cm3 de T.H.F, on ajoute par petites portions 
6g d'hydrure de sodium. 20 

A la fin de I'addition on maintient I'agitation pendant 2 heures puis on ajoute, a I'abri de la iumiere, 10g de 
mono N.N-dimethylhydrazino terephtalaldehyde obtenu ci-dessus, en solution dans 100cm3 de T.H.F de 
maniere a maintenir la temperature inferieure a 30° C. A la fin de I'addition, I'agitation est malntenue pendant 
environ 1 heure jusqu'a disparition totale de I'aldehyde de depart. Le milieu reactionnel est verse sur une 
solution de chlorure d'ammonium et extrait a ['acetate d'ethyle. Les phases organiques sont lavees, sechees 25 
sur sulfate de magnesium et concentrees sous pression reduite. On recupere 10g d'une huile dont le spectre 
■•H R.M.N 80 MHz correspond a la structure attendue et qui est utilisee sous forme brute pour la reaction 
suivante. 

(c) Formyl-4 cinnamate d'ethyle 

A une solution de 10g de N.N-dimethylhydrazino formyl-4 cinnamate d'ethyle obtenu ci-dessus dans 30 
150cm3 de toluene on ajoute 28cm3 de glyoxal aqueux (6.2M) et environ 1cm3 d'acide chlorhydrique 
concentre. La solution est portee a 70° C pendant environ 2 heures jusqu'a disparition du produit de depart. La 
phase organique est decantee, lavee a Teau, sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression 
reduite. 

Apres purification par chromatographic sur gel de silice (eluant: hexane-acetate d'ethyle 8-2) on recupere 35 
4g de formyl-4 cinnamate d'ethyle sous forme d'une huile dont ie spectre 1 H R.M.N 80 MHz correspond a la 
structure attendue. 

2} Preparation du trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxymethyl-4 cinnamate d'ethyle . 

On ajoute une solution de 5,2g (0,0195 mole) de tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 bromo-2 naphtalene 40 
dans 50cm3 de T.H.F anhydre a 550mg de magnesium, en maintenant le refiux jusqu'a disparition du 
magnesium. Le milieu reactionnel est alors refroidi a 0°C et on ajoute goutte a goutte une solution de 1,9g de 
formyl-4 cinnamate d'ethyle obtenu ci-dessus dans 20cm3 de T.H.F. A la fin de Taddltion le melange 
reactionnel est maintenu sous agitation pendant 1h30 a temperature ambiante. On verse le melange 
reactionnel sur 200cm3 d'une solution de chlorure d'ammonium puis extrait a Tether. On lave la phase 45 
organique, seche sur sulfate de magnesium puis concentre sous pression reduite. Le produit arte rid u est 
purifife par chromatographic sur gel de sliice (6luant: heptane-acetate d'ethyle 9-1) et on r6cupere 1,1g d'une 
huile dont le spectre R.M.N 80 MHz correspond a la structure du trans (tetramethyt-5,5,8,8 
tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxymethyl-4 cinnamate d'ethyle. 

50 

EXEMPLE XXII 

Preparation de Pacide trans (tetramethyl-5.5.8.8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxymethyl-4 cinnamique. 

Compose de formule V dans taquelte: A=.-<CH 2 h-, Re- H, R'-OH, R"«H et R' 7 — OH. 

Une solution de 1,1g de trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxymethyl-4 cinnamate 55 
d'ethyle obtenu a I'exemple XXI est chauffee a 40° C dans un melange de 100cm3 d'alcool ethylique et 75cm3 
de potasse aqiieuse 6N jusqu'a disparition du produit de depart. L'ethanol est evapore sous pression reduite 
et le residu est repris avec 300cm3 d'eau. Le melange est refroidi a 0"C et actdifte par une solution d'acide 
chlorhydrique 3N. Le produit attend u est fittre, lave et seche. 

Par recristallisation dans un melange toluene-hexane on recupere BOOmg d'acide trans (tetramethyl-5,5,8,8 60 
tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxymethyl-4 cinnamique de point de fuision: 1 99-200° C. 

Analyse elementaire: C24.H28O3 
Calcule: C: 79,09 H: 7,74 O: 13,17 
Trouve: 79,09 7,67 12,98 

65 
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EXEMPLE XXIH 

Preparation du (hydroxy-2 ethyl)-4' piperazino (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl- 2) carbonyl-4 
benzamide . KB 

5 Compose de formule IV dans iaquelle: A«=-(CH 2 )2- Ft' et R"=oxo et R' 7 = - x_/ -CH2-CH2-OH. 

A une solution de 3g de I'acide (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 benzoTque de 
Pexemple II dans I50cm3 de dichloromethane anhydre on ajoute 2,9g de N,N'-carbonyldiirnidazole. Apres 
addition on maintient I'agitation pendant 3 heures puis on ajoute goutte a goutte 1,75g d'hydroxy-2 ethyl 
piperazine et on maintient I'agitation encore pendant 2 heures jusqu'a disparition en C.C.M de f'acide de 

W depart. Le melange reactionnel est verse sur 200cm3 d'eau, extrait avec 3x100cm3 de dichloromethane. Les 
phases organiques sont rassemblees, lavees, sechees sur sulfate de magnesium et concentrees sous 
pression reduite. Par purification sur gel de silice (eluant: acetate d' ethyl e-methanol 8-2) on recupere 2,2g 
d'(hydroxy-2 ethyl)-4' piperazino (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 benzamide qui 
cristallise dans un melange toluene-hexane et dont le point de fusion est de: 118°C. 

15 Analyse elementaire: : C28H36N2O3 

Calcule: C: 74,96 H: 8,09 N: 6,25 0: 10,70 
Trouve: 74,47 8,17 6,21 11,07 



20 
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EXEMPLE XXIV 

Preparation du N-(di-trffluoromethy)-3,5 phenyl-1) (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 
benzamide . 

Compose de formule IV dans Iaquelle: A=-(CH 2 )2- Ft' et FT « oxo et 



cp 3 



- -NH— ¥ \ 



A une suspension de 1g de I'acide (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl^2) carbonyl-4 benzoTque 
de I'exemple II dans 75cm3 de diethyloxyde anhydre on ajoute goutte a goutte 0,8cm3 de dicyclohexylamine 
en solution dans 10cm3 de diethyloxyde. On maintient I'agitation pendant 2 heures puis on filtre le precipite 

35 obtenu. On recupere 1,5g d'une poudre blanche qui est mise en solution dans 75cm3 de dichloro-1,2 ethane 
anhydre. On additionne goutte a goutte une solution de 0,3cm3 de chlorure de thionyle dans 10cm3 de 
dichloro-1,2 ethane. A la fin de I'addition on maintient I'agitation pendant une nuit a temperature ambiante. Le 
melange reactionnel est filtre et concentre sous pression reduite. On recupere environ 1g d'une huile jaune qui 
correspond au chlorure de I'acide (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 benzoTque. 

40 A une solution de 1g de chlorure d'acide obtenu precedemment dans 75cm3 de dichloro-1,2 ethane on 
additionne goutte a goutte une solution de 0,7g de bis trifluoromethyl-3,5 aniline dans 10cm3 de 
dichloromethane. A la fin de I'addition le milieu reactionnel est maintenu sous agitation pendant 2 heures puis il 
est verse sur 200cm3 d'eau et extrait au dichloromethane. La phase organique est lavee avec une solution - 
d'hydrogenocarbonate de sodium puis avec de I'eau, sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous 

45 pression reduite. Le residu est repris dans I'hexane et filtre. On recupere 1 ,2g de N-(di-trifluoromethyl-3,5 
phenyl-1) (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 benzamide dont spectre THRMN 
80MHZ est conforme a la structure attendue et dont le point de fusion est de: 21 5-216° C. 

Analyse elementaire: C30H27F6NO2 
Calcule: C: 65,80 H: 4,97 F: 20,82 N: 2,56 

50 Trouve: 66,02 4,93 20,85 2,48 



EXEMPLE XXV 



Preparation du N-ethyl trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 - methyl cinnamide. 
Compose de formule V dans Iaquelle: A = -(CH 2 ) 2 - R6=-(CH 3 ) R' et R"~oxo et R' 7 =-NHC2H 5 . 
A une solution agitee de 3 g d'acide trans {tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 
-methyl cimamique (obtenu a Pexemple XVIII dans 100 cm 3 de dimethytformamide anhydre agitee a la 
temperature ordinaire on ajoute 2,8 g de N,N'-carbonyldiimidazole. 

Le melange est alors aglte pendant trois heures a une temperature d'environ 50" C puis refroldi a 0°C 
temperature a Iaquelle on ajoute lentement 4,5 cm 3 d'ethylamine anhydre. Le milieu reactionnel apres une 
heure d'agitation est abandonne une nulte a temperature ambiante. Verse dans 200 cm 3 d'eau puis extrait 
trois fois a I'aide de 100 cm 3 d'acetate d'ethyle. 

Les phases d'acetate d'ethyle sont rassemblees, lavees avec une solution de chlorure d'ammonium puis a 
I'eau et enfm sechees sur sulfate de magnesium. Apres evaporation de I'acetate d'ethyle le produit brut 
65 obtenu est purffie par passage sur colonne de gel de silice et elue au melange chlorure de methyiene-acetate 
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d'ethyle (9-1). 

. Apres distillation de I'eluant sous pression reduite et cristallisation dans I'hexane on obtient 1 ,9g de N-ethyl 
trans/tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyt-4 a- methyl cimamide sous forme d'une 
poudre jaune de point de fusion: 121 0 C. 

Analyse elementaire : C27H33NO2. 5 
Calcule C:80,36 H:8,24 N:3,47 0:7,93 
Trouve 80,27 8,33 3,40 8,08 

EXEMPLE XXVI 

10 

Prfeparation du N-ethyl (tetramethyi-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 benzamide . 

Compose de formule II dans laquelle A - -(CH2)z, Ri - R2 - R3 - R4 - CH 3 R' et R" - oxo et R - -CONHEt. 

Dans une premiere etape on prepare le chlorure de I'acide N-ethyl carbamoyl-4 benzoTque en portant a 
ebullition une solution de 2g de cet acide dans 50cm3 de chlorure de thionyle pendant 4 heures. 

Le chlorure de thionyle est alors elimine par evaporation sous vide. 15 

Les 2,2g de chlorure d'acide brut sont directement transformes en ajoutant a ce dernier 1,76g de 
tetramethyi-5,5,8,8 t6trahydro-5,6,7.8 naphtalene dllue dans 40cm3 de dichloro-1,2 ethane anhydre. 

Au melange agite a 0°C, sous atmosphere inerte, on ajoute alors 1 ,9g de trichlorure d'aluminium. L'agitation 
est maintenue a cette temperature pendant 3 heures puis 5 heures a temperature ambiante. 

Le melange reactionnel est alors verse dans 200cm3 d'eau glacee puis extratt trois fois par 100cm3 de 20 
dichloro ethane. Les phases organiques sont rassemblees, lavfees avec une solution aqueuse de chlorure 
d'aluminium puis a Teau et enfin sechees sur sulfate de magnesium. Apres evaporation du solvant on obtient 
3,6g de produit brut. Le produit attendu est purifie par chromatographie sur gel de silice. II est elue au melange 
toluene/chlorure de methylene/acetate d'Sthyle (4-4-2) puis recristallise dans un melange hexane-ether 
ispropylique. On obtient O.SOOg de N-ethyl (tetramethyi-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 25 
benzamide sous forme de cristaux blancs de point de fusion : 102*C. 

Analyse elementaire: C24H29NO2 
Calcule: C: 79,30 H: 8,04 N: 3,85 0: 8,81 
Trouve: 79,74 7,94 3,67 8,77 

EXEMPLES DE COMPOSITIONS 50 
A. VOIE ORALE 

Exemple 1 - Comprime de 0,2g 35 
- Acide (tetramethyi-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 



naphtyl-2) carbonyl-4 benzolque 0,010g 

40 

- Amidon 0, 115g 

- Phosphate bicalcique 0,020g 

- Silice 0,020g 

45 

- Lactose 0,030g 

- Talc 0,010g 

- Stearate de magnesium 0,005g 

50 



Dans cet exemple le compost actif peut §tre remplace par la meme quantity d'un des composes suivants: 

- Acide trans (tetramethyi-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 cinnamique 

- Acide trans (tetramethyi-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 a-methyl cinnamique. 

55 

Exemple 2 - Suspension buyable en ampoules 5ml 



60 
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- Acide (pentamethyl-1, 1, 2,3,3 indanyl-5) 



car bony 1-4 benzolque. 0,010g 

5 - Glycerine 0,500g 

- Sorbitol a 702 0,500g 

- Saccharinate de sodium 0,010g 

10 - Parahydroxybenzoate de methyle 0,040g 

- Arome q.s 

- Eau purifiee qsp 5,000g 

75 



Dans cet exemple le compose act'tf peut etre remplace par la meme quantite de I'acide trans 



(pentamethyl-1, 1,2,3,3 indany!-5) carbonyl-4 a-methyl cinnamique. 
B. VOIE TOPIQUE 

20 

Exemple 3 - Onguent 

- (pentamethyl-1, 1,2,3,3 indanyl-5) 

25 carbonyl-4 £x^-me thy 1 cinnamate d/ethyle 0,010g 

- Huile de vaseline fluide 9,100g 

- Silice vendue par la Societe DEGUSSA sous 

30 la denomination de '"Aerosil 200" 9,lU0g 

- Myristate d'isopropyle qsp.i 100,000g 



Dans cet exemple le compose actif peut etre remplace par la meme quantite d'acide (tetramethy) -5,5,8,8 



tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 benzoTque. 



40 

- n-echyl (pentamethyl-1, 1,2, 3,3 indanyl-5) 
carbonyl-4 benzamide 0,100g 

45 - Dodecyl sulfate de sodium 0,800g 

- Glycerol 2,000g 

- Alcool stearylique 20,000g 

50 - Triglycerides d'acides caprique/caprylique 

vendus par la Societe DYNAKLT NOBEL sous la 

denomination de "Miglyol 812" 20,000g 

S5 - Conservateurs q.s 

- Eau demineralisee qsp 100, 000 g 



^ Dans cet exemple le compose actif peut etre remplace par la meme quantite du compose suivant: 
- Acide trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 cinnamique. 

Exemple 5 - Gel 

65 
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- N-ethyl (pentamethyl-1, 1,2,3,3 indanyl-5) 
carbonyl-4 ben 2 amide 0.500g 

- Hydroxypropyl cellulose vendue par la 
Societe HERCULES sous le nom de 

"Klucel HF" 2,000g 

10 

- Eau/ethanol (50/50) qsp 100,000g 

Dans cet exemple le compose actif peut etre remplace par 0,05g d'acide dans (tetramethyl-5,5,8,B 
tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxymethyl-4 cinnamique ou encore par 0,1 g de N-ethyl trans (tetramethyl- 
5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 napthyI-2) carbonyl-4 methylcinnamide.. 15 

Exemple 6 - Creme anti-seborrheique 

- Stearate de polyoxy ethylene (40 moles 20 
d'oxyde d' ethylene) vendu sous la denomination 



de "Myrj 52" par la Societe "ATLAS" 


4 000c 

*t f VvUJJ 




— Melanee d* esters lauricme de sorhifcnl pf 




25 


de sorbitan. nolvoxvethvlene a 20 moles 






d*OXVde d 1 ethylene vendu SOUfi la denom Inst- -Inn 






J _ t^T t - ^ ^ Oflll . _ . . t _ _ _ t * ? If 4 int 1 *t| 


l»800g 


30 


- Melange de mono- et distearate de glycerol 






vendu sous la denomination de "GELEQL" par la 






Societe "GATTEFOSSE" ; 


4,200g 


35 




10,000g 






0,010g 






0,020g 


40 




6,200g 






q.s 






18,000g 


45 


- Melange de triglycerides caprylique/caprique 






vendu sous la denomination de "Miglyol 812" 






par la Societe "DYNAMIT NOBEL" 


4,000g 


SO 




3,000g 






2,500g 




- Acide (pen tame thy 1-1, 1,2, 3, 3 indanyl-5) 




55 




0,100g 






100,000g 
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Exemple 7 - Creme anti-seborrheique 

- St ear ate de polyoxy ethylene (40 molea 

d'oxyde d 1 ethylene) vendu sous la denomination 



de "Hyrj 52" par la Societe "ATLAS" 4, OOOg 

- Melange d' esters laurique de sorbitol 
10 et de sorbitan, polyoxy ethylene a 

20 moles d'oxyde d 1 ethylene, vendu sous 
le nom de "Tveen 20" par la 

75 Societe "ATLAS". . l,800g 

- Melange de mono- et distearate de 
glycerol vendu sous la denomination de 

20 "GELE0L" par la Societe "GATTEFOSSE". . 4,200g 

- Propyleneglycol... I0,000g 

- Butylhydroxyanisole 0,010g 

25 

- Butylhydroxytoluene 0,020g 

- Alcool cetostearylique 6,200g 

- Conservateurs .qsp 

30 

- Perhydrosqualene 18, OOOg 

- Melange de triglycerides caprylique/caprique 
vendu sous la denomination de "Kiglyol 812" 

35 par la Societe "DYNAMIT NOBEL" 4, OOOg 

- Amino -5 carboxy-5 thia-3 pentanoate de 
benzylthio-2 ethylammonium 3, OOOg 

40 

- Acide (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5, b, 7,8 

• naphtyl-2) hydroxymethyl -4 benzolque U,500g 

- Eau qsp 100, OOOg 

45 



Exemple 8 - Lotion pour les cheveux 

50 
55 
60 
65 
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- Propyleneglycol 20,U0Og 

- Ethanol 3A f 870g 

- Polyethylerieglycol de masse moleculaire 4UU. 40,000g 5 
-Eau 4,000g 

- Butylhydroxyanisole 0,010g 

- tiutylhydroxytoluene U,020g 10. 

- Acide (tetramethyl-5,5,8,8 te trahydro-5, 6, 7, 8 
naphtyl-2) (hydroxymethyl)-4 benzoique 0,I00g 

- Minoxidil i.UOOg 15 

Dans cet exemple le compose actif peut etre remplace par 0,05g de I'un des composes suivants: 
-N-ethyl trans (tetramethyl-5,5,B,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 a-m6thyl cinnamide 
- Acide trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxymethyl-4 cinnamique. 



Exemple 9 - Gel anti-acne 



- Acide (pentamethy 1-1, 1,2,3,3 indanyl-5) 

carbonyl-4 benzoique 0,100g 

- Alcool isopropylique 40,000g 

- Polymere de 1' acide acrylique vendu sous la 
denomination "CARB0P0L 940" par la Societe 
"GOODRICH CHEMICAL COMPANY" l,000g 

- Triethanolamine 99X 0,600g 

-Butylhydroxyanisole 0,010g 

- Butylhydroxytoluene 0,020g 

- Tioxolone 0,500g 

- Propyleneglycol 8,000g 

- Eau purifiee qsp 100,000g 



Dans cet exemple le compose actif peut etre remplace par la meme quantlte de N-ethyl trans 
(tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 methyl cinnamide ou par 0,01 g d'acide trans 
(tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 cinnamique. 



Revendlcatlons 

1 . Composes bicycliques aromatiques, caracterises par le fait qu'ils repondent a la formule suivante: 
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dans laquelle: 
nestOoul, 

R' represente un atome d'hydrogene, un radical OH, un radical alkoxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone, 
ou un radical acyloxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone, 

R" represente un atome d'hydrogene ou un radical alkoxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone, 

ou R' et-R", pris ensemble torment un radical oxo ( = 0), methano ( = CH2) ou hydroxyimino ( «= N-OH), 

R represente le radical -CH2OH ou le radical -COR7, 

R7 representant un atome d'hydrogene, le radical -ORe ou le radical 




Rb representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 20 atomes de carbone, 
monohydroxyalkyle, polyhydroxyalkyle, aryle ou aralkyle eventueliement substitue(s) ou un reste d'un 
sucre ou encore le radical 

-(CH ) -N^ r ' 

p etant 1, 2 ou 3 et f et r" representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical 

monohydroxyalkyle eventueliement interrompu par un heteroatome, un radical" polyhydroxyalkyle, un 

radical aryle ou benzyle eventueliement substitue(s), un reste d'aminoacide ou de sucre amine ou pris 

ensemble torment avec I'atome d'azote auque! fls sont rattaches, un heterocycle, 

A represente un radical methylene ou dimethylene, substitue ou non par un radical alkyle inferieur, 

R1 , R2 , Ra et R« represented un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

Ri et Ra pris ensemble pouvant former un radical methylene ou dimethylene, lorsque A represente un 

radical dimethylene, 

Rs et Re represented un atome d'hydrogene ou un radical methyle, et les sels desdfts composes ainsl 
que leurs isomeres optiques et geometriques. 

2. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait que les radicaux alkyles inferieurs et ceux 
ayant jusqu'a 20 atomes de carbone sont pris dans le groupe constitue par les radicaux methyle, ethyle, 
isopropyle, butyle, tertiobutyle, ethyl-2 hexyle, isooctyle, dodecyle. hexadecyle et octadecyle. 

3. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait que le radical monohydroxyalkyle est le 
radical hydroxy-2 ethyle, hydroxy-2 propyle ou hydroxy-2 ethoxyethyle. 

4. Composes selon la revendication 1 , caracterises par le fait que le radical polyhydroxyalkyle est le 
radical dihydroxy-2,3 propyle, dihydroxy-1 ,3 propyl-2 ou le reste du pentaerythritol. 

5. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait que le radical alkoxy est le radical 
methoxy, isopropoxy, butoxy ou tert-butoxy. 

6. Composes selon la revendication 1 , caracterises par le fait que le radical aryle est un radical phenyie 
eventueliement substitue par un atome d'halogene, -OH, -NO2 , un radical alkyle inferieur, un radical 
trifluoromethyle ou unefonction acide carboxylique. 

7. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait que le radical aralkyle est le radical 
benzyle ou phenethyle. 

8. Composes selon la revendication 1 , caracterises par le fait que le reste d'un sucre derive du glucose, 
du mannose, de l'erythrose ou du galactose. 

9. Composes selon la revendication 1 , caracterises par le fait que le reste de sucres amines derive de 
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glucosamine, de galactosamine, de mannosamine ou de meglumine. 

10. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait que ies radicaux f et r" pris ensemble 
torment, avec I'atome d'azote auquel H sont rattaches, un radical piperidino, piperazino, morpholino, 
pyrrolidino ou (hydroxy-2 ethyI)-4 piperazino. 

11. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, caracterises par le fait qu'ils repondent 
alaformulesuivante: 




(ID 



10 



15 



dans laquelie: 

A, R, Ri a R4 , R' et R" ont Ies memes significations que celies donnees a la revendication 1 . 

12. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, caracterises par le fait qu'ils repondent 
alaformulesuivante: 



20 




(III) 



dans laquelie: 

A. R, Ri a Re. R' et R" ont les memes significations que celies donnees a la revendication 1. 

13. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterises par le fait qu'ils repondent 
a laformuie suivante: 



(IV) 




COR* 
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dans laquelie: 

A represente le radical CH3-CH^* ou le radical dimethylene, 

R' represente un radical OH et R" represente un atome d'hydrogene ou R' et R", pris ensemble, forment 
un radical oxo ( — 0), 

et R'7 represente un atome d'hydrogene, le radical -OR'e ou le radical 



55 



radical -N 



60 



R'b representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle Inferieur, 

f representant un atome d'hydrogene et r" representant un radical alkyle inferieur ou un radical phenyle 
substitue ou f et r" pris ensemble forment avec I'atome d'azote auquel lis sont rattaches un radical 
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(hydroxy-2 ethyl}-4 piperazino. 

14. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 9 ou selon la revendication 11, 
caracterises par le fait qu'ils repondent a la formule suivante: 




dans laquelle: 

A represente le radical CH3 - CHC^ou le radical dimethylene, 

R' represente un radical OH et R" un atome d'hydrogene ou R' et R". pris ensemble, torment un radical 
oxo (=0), 

Re represente un atome hydrogene ou un radical methyle, et R'7 represente -OR'e ou le radical 




R'e representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyie inferieur. 
r* representant un atome d'hydrogene et r" representant un radical alkyie inferieur, 
15. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 13, caracterises par le fait qu'ils sont pris 
dans le groupe constitue par: 

(I) le (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 benzoate de methyle, 
{2) I'acide (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 benzoTque, 

(3) le (methano-5,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyt-2) carbonyl-4 benzaldehyde, 

(4) le (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 benzaldehyde, 

(5) le (pentamethyM ,1,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 benzoate de methyle, 

(6) I'acide (pentamethyM, 1,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 benzoTque, 

(7) le (pentam ethyl- 1 ,1,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 benzaldehyde, 

(8) le (pentamethyl-1, 1,2,3,3 indanyl-5)-1 (hydroxymethyl-4 phenyl)-1 methanol, 

(9) I'acide (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxymethyl-4 benzoTque, 

(10) I'acide (pentamethyl-1 ,1,2,3,3 indanyl-5) hydroxymethyl-4 benzoTque, 

(II) le (pentamethyM, 1,2,3,3 indanyi-5) hydroxymethyl-4 benzoate de methyle, 

(12) le N-ethyl (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 benzamide, 

(13) le N-ethyl (pentamethyl-1, 1,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 benzamide. 

(14) le trans (methano-5,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 cinnamate d'ethyle, 

(15) I'acide trans (methano-5,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 cinnamique, 

(16) le trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 cinnamate d'ethyle, 

(17) I'acide trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 cinnamique, 

(18) le trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 a-methyl cinnamate 
d'ethyle, 

(19) I'acide trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 a-methyl cinnami- 
que, 

(20) le trans (pentamethyl-1, 1,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 a-methyl cinnamate d'ethyle, 

(21) I'acide trans (pentamethyl-1, 1,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 a-methyl cinnamique, 

(22) le trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxymethyl-4 a-methyl cinna- 
mate d'ethyle, 

(23) I'acide trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxymethyl-4 a-methyl 
cinnamique, 

(24) le N-ethyl trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxymethyl-4 a-methyl 
cinnamide, 

(25) ie N-ethyl trans (tetramethyl-5,5,8.8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbbnyl-4 a-methyl 
cinnamide, 

(26) le N-ethyl trans (pentamethyl-1, 1,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 a-methyl cinnamide, 

(27) le trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxymethyl-4 cinnamate d'ethyie, 

(28) I'acide trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxymethyl-4 cinnamique, 

(29) l'(hydroxy-2 ethyI)-4' piperazino (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 
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benzamide, 

(30) le N-(ditrifluoromethyl-3 t 5 phenyl-1) (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphty!-2) carbo- 
nyi-4 benzamide. 

16. Procede de preparation des composes selon I'une queiconque des revendications 1 a 15 s 
caracterise par le fait qu'il consiste a taire reagir en milieu solvant organique un halogenure tel qu'un 
chlorure d'acide correspondant a la formule survante: 



a) 

sur un compose aromatique correspondant a I'une des formule suivantes: 



C0 2 R 8 



10 



15 





20 



25 



(2') 



dans lesquels: 

A, Ri a R4 ont les m§mes significations que celles donnees a la revendication 1 , Re etant un radical alkyle " 
ayant de 1 a 20 atomes de carbon e, et X est Br ou CI, que Ton procede, si necessaire a la saponification du 
ceto-ester obtenu en ceto-acide. correspondant et a la transformation subsequente dudit ceto-acide en 
amide correspondant par action d'une amine de formule: 



30 



35 



HN 



dans laque lie: 

r* et f ont les m§mes significations que celles donnees a la revendication 1, ou a la transformation 
subsequente dudit ceto-acide en hydroxyacide ou en diol et a I'oxydation eventuelle du dioj en 
ceto-aldehyde correspondant. 

17. Procede selon la revendication 16, caracterise par le fait que la reaction de condensation, avec le 
compose aromatique (2}, est effectuee en presence de chlorure d'aluminium anhydre dans du 
dichloro-1,2 ethane a une temperature comprise entre 0 et 25° C sous agitation. 

18. Procede selon la revendication 16, caracterise par le fait que la condensation du chlorure d'acide sur 
I'organo magnesien (2[) est effectuee dans ie THF a une temperature d'environ 0°C. 

19. Procede selon la revendication 16, caracterise par le fait que la preparation de Tamide est effectuee 
en presence de N.N'-carbonyl diimidazole. 

20. Procede selon la revendication 16, caranterise par le fait que la reduction du ceto-acide en 
hydroxy-acide correspondant est effectuee en presence de borohydrure de sodium dans le T.H.F. 

21. Procede selon la revendication 16, caracterise par le fait que le ceto-aldehyde est obtenu par 
oxydation du diol a I'aide de chlorochromate de pyridinium, ledit diol correspondant resultant d'une 
reaction de reduction du ceto-acide en presence d'hydrure de lithium aluminium. 

22. Procede de preparation des composes de formule (I) dans laquelle n = O et R = CHO, caracterise 
par le fait qu'il consiste a faire reagir en milieu solvant organique dans les conditions de la reaction de 
Friedel-Crafts un chlorure d'acide de formule survante: 
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sur un compose aromatique deformule: 

10 



15 




et que Ton procede ensuite a la liberation de la fonction aldehyde par echange avec le glyoxal pour 
conduire au ceto-aldehyde attendu. 
23. Procede de preparation des composes de formuie: 

25 



30 




dans taquelle: 

Ri a R4, Re et Re ayant les memes significations qu'a la revendication 1, 

caracterise- par le faft que Ton fait reagir un ceto-aldehyde tel qu'obtenu aux revendications 16 ou 22 et 
ayant la formuie suivante; 

40 



45 




dans laquelle: 

A et R1 a R4 ont les memes significations qu'a la revendication 1, avec un phosphonoacetate d'alkyle de 
formuie: 

11 \ 6 
(A1KD), P - CH CO, R Q 



en presence d'hydrure de sodium dans le T.H.F et que Ton soumet ie ceto-ester Insature obtenu aux 
conditions conventionnelles de reaction permettant d'acceder aux differentes significations des radicaux 
de la formuie (I) selon la revendication 1 . 

24. Medicament, caracterise par le fait qu'il est un compose de formuie (I), selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 15 ou obtenu selon Tune quelconque des revendications 16 a 23. 

25. Medicament selon la revendication 24, caracterise par le fait qu'il est administre a une dose 
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journaiiere cTenviron 2u.g/kg a 2mg/kg de poids corporel. 

26. Composition pharmaceutique, caracterisee par le fait qu'elle contient dans un vehicule approprie, 
pour une administration par voie enterale, parenterale, topique ou oculaire, au moins un composS de 
formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 15, ou obtenu selon t'une quetconque des 
revendications 16 a 23. 5 

27. Composition selon ta revendication 26, caracterisee par ie fait qu'elle se presente sous une forme 
appropriee pour une application topique ou oculaire et contient de 0,0005 a environ 5% en poids d'un 
compose de formule (I). 

28: Utilisation d'un compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 15 ou obtenu selon I'une 
quelconque des revendications 16 a 23 pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee 10 
au traitement des affections dermatologiques, respiratoires ainsi qu'ophtalmologiques. 

29. Composition cosmetique pour I'hygiene corporelle et caplllaire, caracterisee par le fait qu'elle 
contient dans un vehicule cosmetique approprie, au moins un compose de formule (!) selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 15 ou obtenu selon I'une quelconque des revendications 16 a 23. 

30. Composition cosmetique selon ia revendication 29, caracterisee par le fait qu'elle contient le 15 
compose de formule (I) a une concentration comprise entre 0,0005 et 2o/o et de preference entre 0,01 et 

1o/o en poids. 

31. Composition selon I'une quelconque des revendications 26 ou 29, caracterisee par le fait qu'elle 
contient en outre au moins un additif inerte ou un additif pharmacodynamiquement ou cosmetiquement 

actif tel qu'un agent hydratant, un agent antiseborrheique, un agent antiacneique, un antibiotique, un 20 
agent favorisant la repousse des cheveux, un agent anti-inflammatoire, un carotfenoide, un agent 
antipsoriasique, un agent de sapidite, un agent conservateur, un agent stabilisant, un agent regulateur 
d'humidite, un agent regulateur de pH, un agent rnodificateur de pression osmotique, un agent 
emulsionnant, un filtre UV-A ou UV-B ou un anti-oxydant. 
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